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La presents invention est relative ^ aes col) res 
substitugs par dss groupes leur conferaut des proprietes a»ti» 
coagnlantes at a leur precede cs preparation, aux objets 
eosstitues jar mt/m <x®&mmk les3its poiyaSres substitues, 8 leurs 
5 process s de fabrication fit & 1' application ae adits objets en 
chirurgie et en msdeclne, et a«x compositions charms c.eutigu&s 
eon tenant lead its polymeres sebstitues. 

heparins, agent anticoagulant nature 1 du sang, cons- 
titute tJtt ri5sd.lcai8.ent <3e cholx dans les affections thromboemboli- 
10 ques. Aussi, en vue de pallier les incorwenienta de 1' heparins, 
depuis un certain ncmbre d'anndes deja, on a ©ssayg de supplier 
eette preeieuse matiere par <3ivers produits synihetiqnss ou 
sejai-syntbatiquea . 

Ainsi, on a precunise ; - is sulfate «Je chondroitine, 
15 (qui est egale&ent u» poiyholoside Mt&rogfene), - la chitosane 
(produit de dedoublersent da la cbitine) prepare par la B~desa.ce- 
tylation totals de la cbitina [hOR-QN et JUST "Carbohydrate 
Research 29 (1973) 173-179], - le ehitosane sulfate [wOLfSCM et 
SHEKH&S JACS (195S) 81 ; 1764-1 766], - la sulfate d 5 heparans 
20 [JORPSS et SARDELIi "J » Biol, Chem, 176-267 (1948)] et a « autre* 
polysaccharides formes par la polymerisation d'une units disae- 
cha.ritii.qna constitute par use osait.irie (principaleraant la b-glu- 
oosamine) portant un certain nombre de groupaments sulfate 
st/ou sulfonate et par un aeide uronique {genaraietaent I'acide 
25 O-glucurorxique at r acide L-iduronique) , Outre Is fait que 1' ac- 
tion "heparin-. Like" de c ss divers produits est renins prononcde 
que cells de 1' heparins, leur origins naturelle est la cause 
{conraie e'est ie cas pour 1'heparine) de leur variability at de 
ir het ogSnMtd d' un< preparation i ufcre , 
30 true autre serie d'Mparino.ldeg est constitute par des 

produits derives de I'amylose {iequelj, coram- 1' heparins a des 
liaisons siwi, qui out etc Studies, entre autres, par wQLFKOM 
et WftNG (Carbohydrate Research j_8 0.371} 23-27} concernaat 1' amy- 
lase amine et sulfate et par KORTOK et aUST {Carbohydrate 
35 Research 30. {1973} 345-357} coocernant la conversion de i ! amylase 
en (l-*4)2--amino-2-deo:<y-a-D-glueopyranurosiaBe. Les produits ainsi 
obtenus out une activitS heparinique faible ou pratiquement nai- 
ls {(amy loss amine et sulfate) . 
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Or a egaleteant proposS {Brevet franca is 2 280 387] des 
derives sulfonis de polypeptides, a savoir des copolymeres de-la 
lysine et da tryptophane. Si ces prodaits prevoquent effective- 
ment an allongement tress net du temps de coagulation et oat una 
5 action du m&ae type que cell© de i^faeparxne, ils ne peuyeat pas 
etre utilises stir use graade echelle, car les reactions seconds i- 
res gn'iis proyogueai dans 1« organ i sine humain soat extrerfteinent 
genantes. 

En 1975, Harry p. GBSGOR /Polym* jSei, fechnol. O.S.A. 

10 (1975) 7, 51-567 a precoaisg I'utilisation ,e» taut cpia xnat£ri<sux 
" heparin-! ike ",.de polymSrea at de copolymSres sulfones (en parti - 
caller des aeides polystyrene-sulfoniqae et polyetbylsnasulfoni- 
qua). f, BEUGELIKG et Col lab. /J. BIOMSD . MSTER BBS. (.1574) Vol. 
8,375-379 et BIOCOKEPAT. Ma5>Sfi,,i87-l92 U976)/ ont pr§- 

15 conise 1 ' utilisation de polymeres synthStisSs a partir de poly- 
isoprenes, dont le motif est represent" comma suit ; 

~ CH 2 - C - C - CH, 

20 

qui sent des derivSs ccntenant des groups s aailnosalfonates et 
carboxylates. 

Ces Autears oat obtenu essentiellemeat des derives sola- 
25 bies dont 1 'activity anticoagalante ne represeate cepondasat que 
12 a .15 « de celle de I'hSparine prise consae reference. 

D'aatros taafcatives interassantes ont ete effectuees par 
gxefiage de la srolScuie d 5 heparins elle-jasrne sur la surface des 
polymeres /par example a i'aide de 1' agent de couplage ccnsti- 
30 i 1 v. ! -_a-c _ >h _^ 'jii n.T : u ! \- ^ 

■Calleb. dans -Trans. Aaer. See. Artif. Int. Organs 18 312 {1972} 
etc...? on par des liaisons da covalenee : HOPPMft.Net Collab. 
dans Trains, feaer. Sec, Artif". Int. Organs. j_8 1Q {1972} ,e£c. . ./. 
Kalheareasemcat,, outre 1© fait que Von ae paryieat a fixer 
35 crn'une qaantite relativajaent faible & 'heparins, ces; pclym&res 
"heparin.! sea" ne sont pas stables t la quantise fixee a tendance 
a s> inactive* avee le temps, 

B'une roaaiSre geaSrale, I'interSt qu'ii y aurait a poa- 



3 

voir disposer d»un produit a action ant leoagulante non sealefceat 
stable, reproductible et hjajsogene d f ua lot & 1 'autre, mats ege~ 
lessent insoluble si o» Is desire* est a 1'origine das nonfcreux 
tr&vaux de recherche de nouveaux anticoagulants. 
5 c'est ainsi gu'on s obtenu des produits trSs actifs par 

greffage ebimique ou radiocfctaique de monoraeres vinyliques snr 
X'h&pariae <te£, les travaax de C. BAQOEX et Coliab. dans Ann. 
Phys. Biol. Hed. 9 {25 131-138 (1875) et de ». LSB&RBB, These de 
Doctorat a'Btat Paris (1977)7- les poljperes i&soltibles aiftsi ob- 

10 tenuis soot itmtilisables dans la pratique, car en plus de I s ina es- 
tivation ga'elle ssafeit avec le teiaps, l'heparine greffee wig re 
a I'iaterisur Xa jncleeule an cours de la wise en oeovxe <3e 
ces pr ©Suits, et «s tjrouva totaleraeat masques. 

•' Ea exarainant les proprietes .aaticoagulantes des diffe- 

15 reats composes eaameris ci-dessas, les Ceaaafleozs oat formulS nne 
bypotMse selon Xaguelle les proprieties anticoagulants s de 1«M~ 
parine na sent pas liees a sa structure secondaire oa tertiaire, 
jaais plus precisement a la nature des differents groupes portes 
par la dhaSne polysaccharide et S la corabinaisoa des effets de 

20 ces gxoupes, qui aurait an resulted eoopSratlf ssultiplicatenr de 
I s activity de chacua d'entre eax vis-a-vis de la throflbine et. de 
1 5 antithroaobiae III. 

m considers que 1'heparine, gengraletrient representee 
par la formal e II ci-apres s 

pessede %alement des sequences non G-s«l£atees ou 3-O-sulf atees 
30 du reaidn glucosamine 




(III) 



35 Par ai Hears, on a prepare des sesines echangeuses 

&'S « afciles' poor 1« chr a ie lie e des roe'.a iges raeesRi- 

qaes, Xesquelles resines sent essentia llsment constitutes par 
des polystyrenes sur Issqnels out etd fixes les soloes amines 
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saivants i I 'alanine, la valine, la norval'ine, la phenylalanine, 
la leucine, I s isolate ine, la tyrosine, la sSrins, la fcJureoadne., 
1'aeide aspartiqus, la proline, 1 Vhydroxyprolins et i'acide 
glutamiqae ^cf. ea paxticulier las travawx effectuds par VESA 
5 et Gollab. .. 2a. obsch. Khim. "SSSS 42 (12) 2780 (1972) ©t tfr. 
M:ad. Hank. Lit. SSH. Ser. ». 2~6$ f 93 {1972) at par PESTS at 
<302EF«?5VXCX (Jour.' of Applied polymer Sei. Vol. 21 2589-2596 
{1977}/, 

Partant de leur hypothes© relative a 1 ' importance de 
10 ia presence sisailt&nSe dss groupes qui xigurent dans lea forma- 
lea II ©t in ci~dessas, sur un support aacrofisolSculaire, las 
Ba^ndeurs ont pu mettra en evidence que da telles resiaes 
©cbangeuses d'ions prgsentent des applications en tant gu' agents 
douSs d'uas action anticoagulant©. 
15 La present© invention a pour objet des produits douSs 

da propristSs anticoagulant© s f caracterises en ce qu\ils sont 
const Stvses par das polymer© s (aomopoiym§res on copolym&res) 
coiaportant dan©' leur chain© des groupes substttuabies aur les- 
quels sont fixSs de fagan statistigue, des groupes X et ou 
20 x design© SO^ 

Staat an atoms d'hydrogeue ou d*un Jaetal physiologi- 
st t designs le groups ~S0 2 ~R 2 

etant ia rests d'ua acid© amine 1±S au pout -S0 2 ~ 
25 par sa reaction amine -NH-. 

ConfosiiSjient a 1' invention, las aeides ananas sont eioisis patm 
ceox qui ccopsctent au mains una ionctiort c&rbaxyligue libra at s'ils pos- 
r«aent plusiears fonctiona attune ,tcwtes sauf one ooivent etre biogaees par 
an growpe electroabtracteor physlologiguessent acceptable. 
30 Suivant uae modal ite parfciculiere de ce rood© de rea- 

lisation, le groups electroattracteur est avantageusemewt coas- 
titue par 1© benzylcxyearbpnyle on le fcertiobatyloxycarbonyle, 
Suivant un mode de realisation avantageux d© 1'ofajet 
de la presents invention,, les polyraeres portent des groupes X 
35 at y fixes, sont des poiymires reticules* 

Las pradu.lt© ainsi obien©s, qui sont insoluble* dans 
1'ea.ti et d^v.s i©s £l^^.v-, ^rmettcnt de iaconner di~ • 

vers objets t.els que des protnes©s eardiova scale ires, des catb§- 
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tar a, des fils de suture, etc,,, en aateriaa anticoagulant. 

•Suivaat «n astro iao&e de realisation avantageax de l f ob~ 
jet cle la presents invention, les polymeres ni s groups s 

K et i' fixes sur leurs chaises macrojKoliculaires, so at. 
S des polyissras non reticules et solubles. 

Les produits aittsi obtenus qui scat solubles dans I'eau 
et dans lea i'luides biologiques permetfcent da preparer des solu- 
tions a action anticoagulants a usage, pbarmaoaotique. 

La presents invention a egalement pear obiet un precede 
iO de preparation des produtts Sottas d'une action anticoagulants 
coafomes a la present© 'invention, caracterisfc &n ce qa'ao coars 
d'une premiere Stape, on prepare \%ti polyiabre chiorosuICong 
P01,-S0 2 C1 par reaction de 1'acide chiorosulfoniqua sur le poly- 
mere dans un solvent appropriS, et an ce qu'au cours d'une dea- 
ls sclera© etape on transforms les groupes -S0 2 C1 en groupes -SQ 3 ffa 
at an groupes -S0 2 M {ou Aft. represents an aeide a»in§} par reac- 
tion avec una quantity appropriee d'un acide amine en milieu 
basigue. 

Suivant un mode de realisation avantageox da procM© ob«- 
20 jet de la presents invention, dans le cas ou on desire obtehir 
des poljsngres substitues solubles a action antleoagulaute,la sulfonation da 
1 r ii j ^ .5 a) nuliea cagariqi.a a\-tnt~T i-^-a-'i r?o s 
titue ^ an ->i ' chlore et plus sariboibiereiiartt par le li i t 1 > 
ie pc'^ ' - ] \ it - -> j 

25 ™->>* <3 i-a tii.^ . , i ^ . ' nl-, je eau-dioxanc 

Suivant an mode de realisation avantageusc da precede ob- 
jet de la presents invention, dans ie cas ou on desire o.btenir 
des poljmeres sabstituSs In solubles a action anticoagulants, la 
sulfonation 6m polymers reticule a lieu dans un melange con tenant 
30 on dichlorosiiethime at du nitrons thane, et la reaction avec 1' aci- 
ds amine a lieu dans un milieu contenaot Is melange eau~dio>:ane. 

< t ^ u- ie tw r « t i ^ c 

jot do la presents invention et afin cl : gliminer ie plus complete- 
mant possible toute draper ete susceptible d'interagir avec les 
35 factaurs de la coagulation, or: precede dens le c«s de polvmSres 
insoluble s,apres la fixation des asides endues,, a \m lavage abon- 
dant a i'eau suiyi de lavages par una solution de KaCi {1,5 U) , 
puis de lavages au citrate de m {I M) , d'un aouilibragc a 
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pH 7,38 environ par pluslsars lavages avec da tampon de 
mct&ElTS, an Bouve.au lavage 1 I'eau et enfin bb sSshage. 

Suivaat ua autre mode do realisation awantagejac da precede tibiet 
de la presen 3ar 3 res . araone les 

5 impuretSs apces la fixation de l'aadncwieMe fax- dialyse centre da I'eau efc 
on reeupere f si o.n ie desire, ie pccdu.it fiat par pear l^philisatian. 

La presents invention a egalement pour objet des arti- 
cles a usage medical et ehirurgical tela que tabes, pratheses 
oardiovascalaires f catheters,fils, films at analogues en poiymg- 
10 res eamportant des groupes substife:iabies,rendus anticoagulants 
par fixation sur leur surface exterieure des groupes X et Y tels 
gue dgfinis prgcedeiraani. Autrement dit,il suffit tout d'abord 
do fa§o«ner un objet de foxiae et de dimensions voulues & partir 
d'un polyaSre oomportaut des groups s snbstituables,puis de fixer 
15 chrbBigneraerdl (en siattant en oeuvre,par exempie,le precede de- 
crit plus haut) leg groupes X et ¥ en guantitSs vendues et aussi 
elevees c-a*on is desire, pour obtenir un matSriaa soiide 1 ac- 
tion anticoagulants, tres stable dans Ie. temps, »e subissant 
zmun reiargage ni degradation. 
10 la presaate irrv-entioa a en outre pour objet ,das cq^aitians ptjsr~ 

nsaceutigues constitaees par,ou conisnant les pplyi&res non rSttovsISs substi- 
tuSs ^r des groupes lea* eoaferant una action anticoagulants et solubles 
dans I s eau,lesdius poises etant presents cans lesdites ccssositions pbar- 
ssaceutiqaes S r&ison d'uae dose tsiSrapsutiqueKKajt active. 
25 Outre les dispositions gni precedent,!' inveution casprend encore 

d'autres dispositions qui ressortiront de la description owl va aiivre. 

La presents invention vise plus particnlierement 
1' utilisation des pclyraeres cc-jsportaist des groupes X et V tels 
gue definis plus haut fixes sur leur chain© macromolecu laire , en 
30 t&nt cue produits a action analogue a cells de 1 'heparins, ainsi 
one des objets fabrigues a partir de ces polyaieres. 

1/ invent ion pourra etre taieux -comprise a I'aide du 
complement de description qui va suivre,gui se refers i des exam- 
ples de preparation et de caraoterisation des produits objet de 
35 Ia P^sente invention, a une etude de I'activite anticoagulants, 
at d'autres pxopriStes analogues. 1 celles de i'heparine de ces pcoduits, et 
§ use evaluation de i'activite prcpre de chagas type de sobstituant. 

li doit etre Men entendu , toutefo i s , que les differents 
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exerapless, earaot£ristiques et etude qui seroist decrits ci-apres 
et xeprgseates sor lea dessins artn&seeS/SOrit donnes nniqueraent § t.i - 
tre d» illustration de l'objet de 1' invention, reais n'en consti- 
tuent en aueune maniere une limitation- 
si- v^mmm'smn sss >ia.tsriacx so? rb&ctxfsi 

I>qs snateriaux stiivants ont §t§ prepares s 
a } produi tS m a_action^^ 

/Sous ent comae polymers {support, la Polystyrene {PS]./ 
S» de Safareace Kont da proault 
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I 


PS-hydrosyproiine 




2 


FS~proliiie 




3 


PS-alanine 




4 


PS-pMnylalanine 




5 


PS-acide glutamiqae 


IS 




PS-JiiSthionine 




? 


?S~t.hreonine 




a 








PS-" aj o i~Ivsim 


b) 


r:rodult:s d ' Studs et d 


6 corooaraison ■ 


20 


de Reference 


Sok du produit 




.10 


PS-lys.ine (diaiaino-acide) 




21 


PS-Ca^-Proliije {1'aciSe &&±nh 
est fixe par I'interxaSdiaire du 
petit -ea 2 -} 


25 


12 


PS-CHj-hydroxyproline {I * acide 
amine est fixe par I'xaterxne- 
diaire du porst -CfL>~3 




S3 


PS-CS^-alanine {1'ac.lde amini 
est fixe par I'lnterasMiaire eUx 


30 




pont -CH 2 ~) 




14 


PS--hutyIamine (fixation <3 ! une 
amine et non pins d'un acide 
airdne) 




15 


PS~S0 2 (rasiae snlfonee sexsle- 


3S 




menfc) 



1,g polystyrene de depart est vox copolymere de styreno et 
de 2 % de divinylbenzene, corner cialise par 'FX OKA , II est utilise 
sous forme de Miles de 200 a 400 mesh de diametre, soit entre 



0,037 et 0,074 mm de dismetra. Le produ.it coiiLmarciai est lave 
success ivsmant avec sue solution lii 4* KsOH, de X*ean f use solu- 
tion xm de SCI et de 1'eaa. II est seehS sous vide a S0»c. 

Les acides amines utilises sont des rSaetifs "F.bUKft 
5 puriss", 

<?) grfgar * j PS-S0 3 _jl5}. 

On laisse gonfler une nnit, a la temperature ambiante, 
25 g de polystyrene dans 200 sal tie dicMoroagthane, On ajoute 
alors ua iselsBga de 160 ml Se nitromethane et de i40 aX d'acMe 
.10 chJoro.Bulfojj.iqus. La suspension est agitSe pendant 7 heures 1 
40«c. La rsfsine brute est alors filtr&s, Xav&s avec precaution 
avec du aitrofflSthaae et de 1 'acetone. HlXe est finaXement sechSe 
sous vide a 5G B C» 

le taux de groupes chiorosulfonyle f-S0 2 Cl) est dStermi- 
15 ne de la facon suivante t 200 mg de polystyrSae chlorosulfone 
sont aydrolyses avec 50 ml d'une solution 1M de SaOH pendant 
24 hemres au reflux. Apr%s acidification, les ions CI~ sont ti- 
trM par una soiufcion 0,iM de AgJSKS^ en atillsant use electrode 
indioatrice d 5 argent. 
20 be polystyrene sulfone est • hydrolyse gjiantitatitffiiaent 

pa^Xa^soude 2 « 4 k temperature ambiante. On f litre, an lave | 

d - ! ^fHaE£t±on -eS_££^uits_l x _2 J , - 3 Jt- 4 Jt _5 i _ i S j£ __2 Ji _3 J , 

25 86 mmoles de X'acide amine sont dissoutes dans 130 sal du 

melange 3*2 eau-dicwane par addition da minimum de soude 4 M, be 
»H est HtesarS et on ajoute alors 10 g du polystyrene chlorosuX- 
fone tel qn'obt.enu plus haut (43 meg -SOjd) - 3Ue pK est ensuita 
fnaintenu a sa valeur initials par addition de soude 2 xa reae- 

30 tion est arrStSe quand la pH rests stable. Le polymers- est alors 
f litre, abondararaent Xav§ a 1'eau, avec de la sonde 10" 2 K et de 
X'eau. II est enfin sechS sous vice, 
e> £?iBS£ation_des_g«l^|reg_P 

- 1 -J - ^ i u ireli 

il?S..§tage j gr§earatio Sw du_polYstY» i > mgtbyXf 

Or. fait gonfler pendant 30 mn, 25 g de poXystyr^ne r §ti~ 
cule a 25 *C dans 150 ml de chloroforms. On ajoute alors 100 ml 
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d f ether ronacMaradJingthyll^- et 10 ml de ehlorere stanniqne. 
On laisse la reaction se poursuivre 1,5 heere sous citation 
k la temperature ambiante. La resine est alors filtrse, Xavie 
avec ur melange 3/1 <3e dioxane/eau, puis avec an melange 3/1 
5 da dioxane/acide color hydrique 3N. Le polyssre est ensuifce la- 
ve avec das melanges eau/dioxane ds plus en plus riches en 
dioxane, avec da dioxane, puis avec des melanges dicxane/ra§- 
ihanol da plus en plus riches en ra£thanoX, et. enfia avec da 
methanol. La rgsine est alors sechee sous vide a 50°C. 
10 Le taux des groupes ehXorosiethyie (-CH^Cl) est determine 

da la fagon suivante : 200 mg de polystyrene chioromSthyle 
soat guaternises dans 5 ml de bi;tyia?i\i;ne pure a 1 ; ebullition 
Pendant 6 heuresa, Apths acidification da milieu par 1 'aci.de 
nitrique, ies ions Cl~ sent tifcres par une solution 0,1 M de 
IS AgN0 3 en utilisant una electrode indicatrice a 'argent. 
l|me„Jtape * 2fe|SSti^.gB.Sti^§.f«lfoMBa! 

20 g de polystyrene enloromethyle {80 laaoles) sost als en 
suspension dans un melange de 30 ml de dimethyl sulf are 
(400 moles), 100 ml d'eau et 120 ml d' Asopropanoi. Le melange 
2Q est agitd pendant 48 heures a la temperature ambiante. Le 

renderaaat de la reaction est determine par titration potentio- 
metrique des ions Cl~ costenus dans une partie aliquot© du 
milieu react iennel, Ce rendemeiit est d' environ 80 %, l.e sel de 
sulfoniasi n'est pas isole. 
25 3«me_etape ; f ^atio«_dg^l^amlao~gcldg 

& la suspension precedente , on ajoute 64 iwoolas de sonde 
et 120 miwies du sel de sodium de X 'awino-acida dans 170 mi 
d ! isopropsnol et 200 mi d'eau (rapport AA/groupes 
~CH 2 S (CH 3 ) 2 - 2). Le melange reactionnel est agite aa reflux 
30 pendant 24 heures. to rfssine brute est alors f 11 tree et remise 
en suspension dans 1'ammoniaque 4 M au reflux pendant. 4 heu- 
res.. pour eliminer le dimethylsulfure. Le polymer® PS~CH,-aa 
est alors filtre, lave su.ee es si vsraent avec de I'ean, de 1'KCl 
iK f de I'ean et de la soude 1 n. II est ensaite lave plusiears 
35 fois a i'eau jusqu'a ce que ie filtrat so.lt nautre. Le polyrae- 
re est alors secfte sous vide. 

Les caracteristigues des produits prepares selon d) et e) 
sent resumes dans le Tableau X qui m suivre. 
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XI 

f 5 2£!§H£g£i2B_3e_prod»i^^ 

i syn«i|se_du_Do£vst^^ 
On dissent 25 g de polystyrene non reticule dans 200 sal 
de diehiorometbane.. On ajoate alors soa« forte agitation, 
5 .16 bsI a 'aei.de chlorosulfosigue et on laisse la reaction se 

poursuivre pendant ? heares § 40*C. On ajoute alors du ni.tro- 
Kethane pour precipiter tout le poiymere. On filtre at on la- 
ve au nitromethaae pour eliminer touta trace d'acide cfaloro- 
solfonigue. Le poXjs&re est alors seche sous vide. Le taax 
10 des gronpes clilorosulfanyie est determine de la fagos suisraa- 
te ; 200 sag de polystyrene eMorosalfoBS sont hydrolysis asec 
50 ail d'uae solution 1 M de KaQH pendant 24 haures a« reflex. 
Apres acidification, les ions Cl~ sont titres par «ne solu- 
tion 0,1 JS de AgftO^ en utilisant antes electrode indicatrioe 
15 d' argent. 

50 nsaoles d 'amino-aeide (sous form's de sol de sodiumj 
sont dissouies dans 100 ml au melange 3-2 eau-dioxane. Le pH 
est ffiesure et on ajoute 18 g du poljaaere president,, Le pH est 
20 ensuite raairstenu a sa valour initiale telle que tnesarie* par 
addition de soude 2 M. On arrets la .reaction gaand le pH res- 
le stable, Le milieu reactionnel est alors dialysa centre de 
1'eau et on ricupere le prodait pur par lyopMlisation. 

25 Le polystyrene de depart est una reslae coiaiaerciale clout 

les grains, spherigues, ant u» diataetre rnoyen de 30 a 80 a. La 
fixation des differences fonctioas raodifie pen la taille des 
grains § I'etat sec* mais augmente sensibleaienl leurs dime as ions 
an suspension en milieu agueux, puisgue ces fonctions donnent au 

30 polystyrene ainsi aodifie an caracter-e hydrcphile marque, 

Ursa etude prsi irainaire ayant montre .que l'activite anti- 
coagulahte est fonctioa de la surface speeifique des grains, cel- 
.le-ci a ate augsssentee par broyage, Xes Schantillons broyes ont. 
easuite ete asis en suspensior sa ic Ja La »p i, t 

35 fractional scion la taille des grains, afixs d'elimiaer les par- 
ticjj3.es d'un diaraetre moyen infer iear a 2 y environ gui xesteat 
en suspension qua si-col loSdale. 

Ainsi, les billes de diifdxeats polymeres brutes obtemtes, 
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sont tout d'afoord lavSss, squi.libr6es a £>H 7>3S {tampon de 
MICH&ELIS) f puis sech^es. Les Miles da rSsine soat easaite 
broyeas (par displacements tres rapides de Miles d'agata dans un 
moule d'agata) , afin de rMuire la taille des particles etu- 
5 dries. Ptwsr Siiminar les tres fines particales, la produit brut 
est lave plusieurs fois par mise en suspension dans du tampon 
da MICH&ELIS, suivie d'ane decantation et de 1« elimination du 
samageaft*. ba distribution granulometrigue des echaatilloss ob~ 
tonus sst d&fcerrain&e par microscopie quantitative ("Technic' 
10 Analysis System") » Ce fractioaaement en fonetion de la taille des 
particales, rend possible 1* etude de 1 'activity anticoagulants 
sur des Schantiiioas dont la distribution des dimensions des 
grains est guasi-ideniign©. 
Ill - TBS'bS db ca?u -LariON 
15 I* plasma pauvre en pianettes (PPP) est prepare a par- 

tir de plasma fetsaaia frais par centrifugation (4°C - 10 000 g- 
30 minutes} . II est stocke a ~20*e, degele par peiites quantity 
et Hsaiate«a alora S'4°€. 

be fibrinogens utilise est do fiferinogSne bovin purifiS 
28 (Searing) & une concentration de € g/1 dans HaCi a 0,85 %, La 
solution est faite juste avaat 1'eraploi et eonservee a 37 °C- 

La throicMae (Roche, 50 KlK/mg} f l'antagoniste de I'Mpa- 
riae ,/5olybrene ou polyXyslns (Sigaal? soat dllaes extemporan§- 
ment dans da tampon de .MXCH&ELI'S et conserves S 4°C .{pour la 
25 thrombins} on a la temperature ambiance (pour le polybrene et la 
polylysine). La rept.ilase (Stago) est dilnee dans l'ean distillSe 
at conservee a 37°e. t'aatithroabiixe XXI (Kabi) est ea solution 
dans 1'eau distiilee et conserves a 4*C. 

Les poiymeres soat en suspension dans du tampon de 
3D HXCMBLIS additionae.de 1 g/1 d'un. agent ejaulsifiant {Lensex 
?A 81 ■-- HP 40 Shell) , 

'Sous les temps da coagulation soat determines a 37°C en 
tube de -verre par observation directs, 

xv ■•• i_ - - ^ - i \ 1 1 - 

35 L ! activit€ antdcoagalante des resines a ete Studies par 

determination das temps de throisbiue de plasma dScalcifie et pay- 
we en plaqaettes (PPP) on de solution de f ihriuogeae ea presen- 
ce da suspension de la resine a etuaier en concentration varia- 
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Me, Das etudes preiiainaires ae plusieurs resines PS~SO.j conti- 
nent des proportions varices de grouses -SO^Sfa, oat reontre <jue 
le temps de thrombine ne d%e»d que fie la guantite fie gronpes 
-SO-jSa presents dans uti volume donne fie PPP aw moment du test, 
5 B» consequence, pour pouvoix comparer ddxeetexaeat 1" activity 
anticoagulants de diff erantes resines, les temp;; de thrombins 
out eta partes en fonctioa do la guantltS de r is sine exprimee an 
concentration de -SO^Na. 

bes reeultats sent representes sur la figure i. On a por- 
10 to en oxfionaee le temps de thrombine en secondes, at en abscisse 
la concentration de la suspension de polyraere {expxiBiee en som- 
bre de groupes SO^ /ml) pour 30 tt/aH de thrombine {f igure la) , 
50 Q/ml de thrombine (figure lb) et 75 de thrombine {figure 

ion 

15 les courbes 1 correspondent S la resine PS-S6 3 avec du 

PPP, 

Les courbes 2 correspondent £ la rgsine I-'S-SO.-.-Glu avec 

du PPP. 

Les courbes 3 correspondent a la resine PS-S0 3 avec la 
20 solution de f ibrinogene. 

J,es courbes 4 correspondent a Is; resine PS~so,~Giu avec 
1& solution de fibrinogSae. 

line i l* ' j 3 < » i * 

variable) est incubee avec 0,2 ml de PPP {courbes continues sur 
25 la figure 1) on d'une solution de fibrinogens {courbes on traits 
discontinue sur la figure 1) pendant 30 ja.inut.es U 37 "c. On ajoo- 
te alors 0,1 ml de threonine ot on sue sure le temps de coagula- 
tion. 

En examinant la figure 1, on const cite i;ti;aediatexaent que 
30 I'effet anticoagulant as la resine PS-SO.-jGIu est plus grand que 
celui de la resine PS- SO,, Cette c/^ et « pent pas fire at- 
tribute a la difference de t&ille des grains ou de surface spedi- 
fique, eeile-ci etant beaueoup trop faible pour expiiquer les 
ecarts observes sur les temps de coagulation. 
35 Dans tons les ees, les eontreies suppl&sentaires sui- 

vaafcs out ete fairs : 

a) determination du temps de thrombine du PPP ou de la solution 
do fibrinogens en 1 'absence cie cQ.Lnnere {temps temoinsj 
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b) Determination da tamps de thrombins sur ie surnageant obtenu 
par centrlfugation du PPP prSincube avec ie- pol^stere. Dans 
tails leg cas, ce temps, a ete troavs tres voisia da temps te~ ' 
main. Da plus,,, pour verifier que 1 'augmentation da temps de 
5 tbrosiMne n'est pas due a une alteration du fibrinogens, an 
a egalement determine les temps de coagulation par la repti- 
lasers F.PP on d'une solution da fibrinogSne incabes avec ie 
pol^mere. Aucune difference significative »«a pu etre mis© en 
evidence outre les Leaps de reptilase obtenus en presence on 
10 en 1' absence de pollers, ainsi que ceia res sort des. resuitats 
represent.-?* sur la figure 2. On a trace sax cette figare 2 le 
temps de coagulation en sacondes en fonction de la coxscentra- 
tion de la .suspension de poiymere (exprimee en ncafcre de 
groups s de SC~/ml) . La suspension de poljroSra {0,1 ml) est 
15 incubee avec 0,2 ml de PPP pendant 30 minutes a 37*0. On ajou- 
te aiors 0,1 al de throrohine a S U/ml {courbe continue) ou de 
reptilase (courbe en. traits discoatinus) . La concentration de 
la thrpmbine a ete choisle pour donner an temps tSmoin idOnti- 
que a la reptilase, ii savoir. 20 secondes, Les coarbes 1 cor- 
2C respondent au 2S~SQ 3 et les coarbes 2 -a an poljsnera conforms 
a i ! invention (PS-S0 2 -Glu} . 

les coarbes obtenuss avec le pXassna, poui diff* er.tes 
concentrations de throrohine ont egaieaenr ete trnnsposees en 
gnantitl de thrombine inactivee en fonction. de la quantise de. 
25 resiae presents dans ie test. En effet, en premiere approxima- 
tion, on pent considerer qu'un tamps de thrombins allonge tra~ 
duit 1 ' inactivatiou d'une fraction de la thrombine initials et 
determiner cette fraction en coaparant ie temps de coagulation 
obtenu avec una courbe de temps t&uoins mesarSs avec des gu.ant.i~ 
30 tas de thrombins variables. La figure 3 montre les coarbes ainsi 
obtanuas. 

Las oourbes I correspondent au poiymere PS-SO,. 
Les coarbes 2 corro«spv d 1 <. >i » » r z*\< & a 'in- 
vention PS-S0 2 -Glu. 
35 bes coarbes 3 correspondent aux surisageants + PS-S0 3 

On a ports en ardonneela thrombine inactive© en U/ml et 
en abscissa la concentration de la suspension de poiymere expri- 
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mS© en sombre de groapes SO^/ml* ba guantite de thrombins inac- 
tivSe a StS €valu$e ll partlr d'une courbe d 1 etaioxsnage temps 
teraoins (8,2 sal da «o» incubes avec 0,1 ial de tampan de 
MICHAEL2S I 37 °c. On ajoute 0,1 mi do thrombine - de concentra- 
5 tien variable - et on mesure le temps de coagulation) . Les temps 
de thrombin©, atesurSs aprSs iaeabation de ppp avec lee suspen- 
sions de polymers, sent reportes sur cette courb© d'etaiennaga, 
ce gai persist d '©valuer la concentration d* enzyme active, done 
la quaatitS correspondante de thrombine inactivee. 

10 Las conrbas representees sur les figures 3a, 3b, 3c, mon- 

trent ©lairement que la proportion da thrombins inactive© augmen- 
ts avec la quaniite de pelymere present© dans le test. Par ail- 
ieursj les iaesures de temps de thrombine effeetuies sur less sux- 
iiageants {efi caurbes 3} indignent gu'il n*y a alors aueune 

15 inactivatioa de la thrombin©. Ces rSsultats montrant que I'effet 
anticoagulant du polymer© ne s'exerce que tant que ce dernier est 
present dans ie PPP. 

La compsraison des temps de thrombine obtenus dans les 
m©aes conditions pour le PPP at la solution de fibrinogene (of. 

20 figures 1 et 3} mantra que i'effet anticoagulant da polymer© ne 
se manifests qu'en presence d'un facteux plasmatique absent de la 
solution de fibrinogen©. 

I, 'ensemble de ces rSsaltats suggere que 1'activiti anti- 
coagulants ce ces; polyroeres est une activity antithrorabique Jm- 

25 plignant 1'antithroiaM.ne III comme cofacteur plasmatigue, En 
d'autres termes, ces poiymeres sont des materiaux indiseutable- 
meat ant icoagulants . 

V - CTMHJggBMEgff DE IA IPX GENERALS DE VAKIATTON BNTRE LA QC1AN- 
TJTSm THROMBINS IHACTIVEE ST LA QD AICTITE PS RESINS 

L ! activity anticoagulante des diff treats echantillons a 
St© studies par determination des temps de thrombin© de PPP incu- 
M avec des quantitSs croissantes de polymers conform© a 1 { in- 
vention, pr Salable, pour verifier que 1'activite antlcoagulan- 
3S e Est analogue a cell© des 

Schantillobs decrits dans le paragraphs IV ci-dessus, et dans le 
paragraph© IX ci-aprSa, les temps ds reptilase de S>pp ineuhe avec 
ie polymer© et les temps dc thrombins de la solution ds iibrinegsrs 



incubee avec I© poXysuere ont §te determines. lis son* tOus se»~ 
siblement ggaux aus temps temo ins correspondents {determines an 
I'absence de polymere) , 

L*aliongement da temps de thruasbine correspondant a 
5 reactivation d'uns fraction de ia tteoiaoine- initial®, Is coia- 
paraison antra sne courbs d'etalonnage et la teiaps da coagula- 
tion determine en presence d'tine certains quantite de resine, 
persist de determiner la quantity de tfaroiaMne inactive© par cet~ 
te quantity de rSsine presents dans le Vm. £a figure 4 montre 
10 la variation de la quantity de throiabine inaetivea en f auction 
da la concentration de la suspension de resins pour una serie 
de composes nontenant da la proline en proportion variable par 
rapport aux groupes sulfonate , La concentration da la suspen- 
sion de resins est ici exprimee en milliequivaXents de groupes 
15 -S0 3 8a par aillilitre de suspension, ce qui peatek de comparer 
direetemeni I'effet das groupes proline etmontra que i'activite 
anticoagulants augments ayee le taux de ces groupes, 

i,a figure 4 represent® en -effet ia quantitS de thrombins 
i&aptivSs en fonction de Ia concentration de la suspension de 
20 poller© FS-SCyproline {exprimse en meq-so^Na/ml) 

pour 2,5$ aeg de proline par g de polite j {courbe i) 
pour 2,09 meg de proline par g de polya&re ; {courfae 2} 
pour 1,62 xeeq de proline par g de poiya&ee.j (courbe 3} 
pour 0,93 meg de proline par g do polymere j {courbe 4} 
25 ffas KSme seris de eourbes a Ste cbtenue pour chaque asi- 

de amine. 

La figure 5 manure la variation de la quant its de throm- 
bins inaetivea en ordonnee, en fonction de la concentration de 
poiymexe (en mg/ml) pour one resine portent des groupes acids 
30 glutamigue et pour quatre concentrations de thrombins i 

- 12 V/ml (courbe i) 
~ 30 u/jal (oourba 2) 

- 50 W/tsl {courbe 3) 
~ 75 V/ml (courbe 4). 

35 &s* sanies oourbes out ete Stabiles pour tous les autre s 

produits conforajes a 1' invention, prepares, et on a constats que 
la loi at: variation est dans tons les cas la stems. Gefcfce varia- 
tion est tout d'abord lixseairs, ce qui montre que la quantitg de 
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thrombins inactive est proportionnelle a la quant its de poly- 
mers present quells que soit la concentration cle thrombine uti- 
iisee. Cependant, pour atteindre 100 % deactivation, un exees 
ds poljsn&re est touHjours aecessaire. L* extrapolation de Is tan- 
5 gente a 2' origins pertaet pour chaque polymers, de determiner la 
quantity cr resij » ett! n! r.ecessaire pour inactive! tota- 

l«aent use carta ine quantity de thrombine. Ceci result© claire- 
tnent de la figure 6 ou las grandeurs ont etc portees en coordon- 
nees r§duifces: en ordonnes, la thrombins inactive^- en % du total, 
1C et en abscissa la quaatite de poljm^re en % ce la quaatite thSo- 
riguemeat nfeassaixe pour iaactiver toute la thrombins prSserte. 

La figure 7 permet de verifier que eette lei de propor^ 
tieanalite est generals. En effet, cbaque point correspond ici a 
la quantity de poljmexe aecessaire pour iaactlver 30 unites de 
IS thrombine en foaction da la guantlte du mease polyjaere aecessaire 
pour iaactivsr 12 unites de thrombine. Tons ces points scat sers- 
siblement alignes et tres voisins de la droits de peats 30/12 
correspondent & la prDportionaalitS, ee qui srantre g»e la lot de 
variafcioa est valable pour tons les a»i»o~acides Studies, ll est 
20 alors possible de dSterxrdner ime activitS pour cheque resins cotn- 
ma V inverse de la guantite de rSsiae neoessaire pour iaaotiver 
30 unites de thrombine. En otllisaat cette valeur coiame referen- 
ce, on pent alors moatrer que la loi de proportionality est va- 
lable pour des concentrations de thrombin* variant de 12 a 75 
25 unites/ml, consne le montre la figure B oil on a ports en abscisse 
la concentration de la thro.mbine et en ordoanee ie rapport ; 

ix u pour wt vc_2__< t 

Polymere aecessaire pour iaactiver 30 unites de thrombine 
Sn resume, ii result?; clairement das figures ? et 8 ; 
30 - que I 'on arrive a iaactiver toute la thxorabine presents a con- 
dition d' a j outer une quantity suffisante de polswere confonae 
a 1' invention 

- que la jHeme loi deactivation est suivie par tons les produits 
confooaes a 1' invention, quel que soit I'aroino-acide (AA) et 
35 quelle que soit la quantity de cet M presente dans la re" sine, 
.3.1 ~ C Sj 3 - _v XEO- E ... _ t 

On a represent* sur la figure S f les courbes de variation 
de la guantite de thrombins inactive© (en ordoanee en a Ml) en 
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f ©action d© la quant it g de resine presents dans I© test. 
La courbe l cone erne la polymer© PS- SC 2 -Lysine 
La course 2 concerns le polymers sulfonS PS-SO, 
La courbe 3 concern© 1« poljmfere »S-SG 2 ~Proiine 
5 La conrbe 4 concerne le poller© PS-SO^-ot g Lysine 
La eourbe 5 concerns le polymers PS-SO^-Glutamiqn© 
2 Stent le groups electrosttracteur benayltatycarbonyls. 

La guantite de resine eiant exprimee en concentration de 
groupes sulfonate par rail Ulitre de suspension ponr tout©© les 
10 rgsines, les courbes sup&rieuras a cells d'une resine ne eonte- 
nant que des groupes sulfonate (eourbe 2) indiquent que 1'asdno- 
aeide cerrespondant confers a la rSsine sur laguelis 11 est fixe, 
une aotivitS anticoagulants suppleraantaire par rapport a cell© de 
sea sends groupes sulfonate . Cast le cas de tons las aminoaci- 
iS des sanf la lysine. Dans ce oas au contra ire, la couxbe est infe- 
rieute 1 eelle d'uae resin© ae nontenant one des groupes sulfo- 
nates ,(?S~S0 3 ) , c'est-S-dire que la presence de la lysine sur la 
resin© revient a "naufcraliser" une par tie de I»activit§ anti- 
coagulants des sites sulfonate . Geci est a rapprocher de I'effet 
20 inhiMteur, deer it aa paragraph© IX ci~apres, observe aveo la 
polylysine dent les sites amino- des chaines lateral©©, protcnes 
§ PH 7,35., neutralised, les sites negafcifs, notwent sulfonates, 
d'une rSsine VS-SO^, cm PS-SO/A, ou de 1 « heparins „ 

Par centre, quand on a bloque an© fonction amine de la 
25 lysine (oourbe 4), eette neutralisation n'est plus possible, et 
le polymers retrouve pleinement ses proprietes. 

.332 ~ CASJ3 BS BESINES ?J^ 2 ~MjLjaCI^ AMIKE EST L IS „ AUX_CHai> 

Cette etude a ports sur trois resine© conteaaal .respecti- 
30 vement de la proline, de 1 ' hydroxyprolxne et de 1' alanine {cf. 
Tableau I : composes li, 12 et 13), Dans chaque cas, les temps de 
tbrorabina de P3?» i.ncube avec des quantites variables de resins 
ont ate determines. Us oat toujour s «t« tr oaves ssnsibleraent 
egaux au temps t&aoin, quelle, que soifc la quantiti de resine pre- 
i seats. 

" " rA -- A KgLP^ S.'ACriVITE FROPW E Clim JiVPE >E SU3ST1- 
TOW 

A partir de i'activite de cheque resine definie precg- 
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: par rapport a 30 unites de thrombin©, on peut dSduire 
1' activity rapportee a 1 imitl da throiabine icf. Tableau I}. Si 
les effete des dif f erants substituants de la resine setofc addi- 
tifs, 1 5 activity "a" peat s'exprimer par la relation (15 ci~ 
5 apris ; 

ofi a g0 ~ fit " a && sont -les -acti'Vites respect ivciaent d'un groupe 
sulfonate et d'un groups -SOg-amino-acide , Cg^- et atant 
16 lours concentrations respectives, 3 

La figure 10 laontre les droites obtenues en portant 
I'activiti de la resine "a \. multiplies par le rapport d« arasfcra 
total de sites et du ncaabre da sites sulfonates 
c sc" * C M {m prdonnee} 



^3 

en foaotion da rapport des nonsbres de sites -SO^-araiiJo-acides et 
sulfonate 



c so ~ (en abscissa) 

Ces droites ont vine ordonnSe a I'origine coaraane egale a 
25 I' activity d'un groups sulfonate {a SQ ~5 et des peates Sgales s«x 
aotivitSs des groupes aiaiao-acides 3 (a^} . 

La droits 1 correspond an polymers PS~SQ n ~But-m. y 
La droite 2 correspond aux polyraeres PS-SC^-alanine 

PS-SO^-phenylalanine 
30 La fircite 3 correspond aux polyiaeres ?S-S0 2 ~2 Lysine 

PS-SOj-hydraxyprcline 
? S- SC> 2 -methionine 
,PS~S0 2 -proline 
PS-SO^-tbrionino 

35 La droite 4 correspond m polymere PS-S0 2 -Acide giutami- 

Ces activity des different s types de substituants sont 
regroupees dans le Tableau XI ci-aprss. 
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TABLBAg II 
Pour I -unite de tM-osOsine 



5 


Substittsaat 


Coefficient 
d' activity 
en (asesT 1 ) 


Snbstitnant 


Coefficient 
d'ae6i5.'ifc§ j 
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-so 2 os Fro ) 
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compris antra 




co»pris ©atre 






120 et 150 


~30 2 5?ne J 


GO et 80 . 
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Gn voit c lair amen t que i 
*- 1 SijfcCftiyit* de la butyiamine est null©, ce qal seioble indigaer 
. que is groups salfaiRifle soul a 'est pas suffisant pour confe- 
ss res & la rSsine une aetivite ant.ithroafoigue et gue Xes sabsfci- 
tuaata dSpovsrvus de foaction acide carboxyligue B'onfe .anctra 
erfet ««r cette aetivite. 

- jfces groupass alanine et phenylalanine oat une activity comprise 
aatre 68 et 80 jaeq"* 1 , voisiae de cell© du grcupe sulfonate., 

25 sq meg i , ce qui pourrait indigaer ga'une chain© late-rale 

fe^rocarboae® a 'a praticjuement axiom r61e et que X-*actlvifcfe de 
la f ©action carboxyligue de I'araino-acide est au. aSme ordxe de 
grandeur que celle da grcnpe sulfonate. l& faifale difference 
©acre 1 'alanine et la phenyl alanine s T e:<pligue probableasent 

30 par Is caracters hydrophobe plus inarqug de la chain© laterals; 
de la phenylalanine par rapport S ^alanine:. 

- La lysine dont ia foaction ajaine de la. chalne lat&rale est 
substitwee par an group© attracteur d ■ electrons . (groupe 2} a 
aae activitS positive, mais difficile a dSfixsir avec precision 

35 dans ia roesure otl il n'a pas Ste possible de syutMtiser des 
resines coatenani plus de groapes amino-acide gas de groupes 
sulfonate. Le metee probl&ae ©'est pose pour la lysine, amis 
dans ce cas 1'activitS, tree mal definie ggalewent,. est a§ga~ 
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t ive , 

- Les amino-acides dont la chains lateral® conti-snt un hetero- 
atoxae, centime 1 * hydroacyproline , la threonine et la jaSthlonine, 
ont «n« activity plus elevSe comprise er.tr & 120 et ISO sneq""''. 
5 La proline ssmble Sgalement pouvoir etre r attache 5 ce troupe. 
XI fact ncter gas deax de ces aa&no-acides, proline et hydroxy- 
proline, fixes snr le- polystyrene par u» groupe methylene (re- 
sins PS-CH,AA) ne conf-Srent aueune activity anticoagulants au 
materian. 

10 - L s aeide glutamlgue a nne activifce plus elevee gaa tows les an- 
tra s amino-acides, probabiercent Ilea a ses deajt fonctloas car- 
boxyiigue s, 

L'ensesible de ces resultats persist de titer urs certain 
iKMSbre de conclusions. Le groupe sulfaiaide n'esfc pas suffisant 

.15 pour gu'il y ait uns activity anticoagulant© ? oapendant, ii 
seroble gu' ii scit necessaire puisque ies resines PS-CHj-AA rt'out 
aueune aefcivite, 

Las groupes sulfonates, en revanche, sont suffisants 
pour gu'il y ait aotivite anticoagulant© (of. Sgalament le- tra- 

2-8 vail -de G8SG0R precMenanent cit£}, sials cella-ci est fsibla a 
tres £alble, au. isaxisiam 15 % da celle de l»Mpar±ne, guand tons 
les sites du polymere (PS) sont substifc«€»S par dee groups s SO 3. 

Par contra, quand la chains reaeroaxueculaire ports £. la 
fa is das groupes sulfonates, des amino-aeldes fixes par on pant 

?-$ suifamide et q«© les amlno-aeides oat aae chains lat'Srale favo- 
rable, l'-«ctivj.te anticoagulants da materiau peat etre tres 
portante . 

M ~ " I -sit ocv> £ i 5 - 1 r ^ - n 

30 

Las inbibitenrs de 1* heparins (polybiSae et poiylysine) 
peuvent inhibar totaiesient i'effet anticoagulant des polyjnSres 
coaforir.es a I s invention. 

Les reaultafcs sent reprsBentes snr la figure 11 annexes 
35 (dans iaquella or. a ports en ordon.n^e le temps cle thrombins eo 
sacondea, at en abscissa la concentration de 1* inMbiteur en 
mg/Bil). Le syst&me de coagulation est is suivant t la suspension 
de polymers (0,1 ml) est incubSe avee 0,2 ml de KPP et 0,1 ml 
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d'lnhibitsur (de concentrations variables) pendant 30 minutes 
§ 3?°C. On ajoute alors 0,1 ml de thrombins (12 O/jal} et on 
jnesure le tesaps de coagulation. Les courbes i eoncernent le po~ 
lybrerse et I«s courbes 2 la polyiysine* 
S La figure ila represents las resuXtatiS ohisKus a vac le 

PS~SQ 2 -Glti et la figure lib ceux obtenus avec. Is polymers PS-SO3. 
On voit sur la figure 11 que eette inhibition a 'est total© qu'a 
condition gu'ii y ait un exces da charges positives de 1 ! Inhibi- 
ted par rapport aox charges negatives du polymers, alors cpe 
10 poor X 'heparin* elle est totals sans exees. IX est a noter %a- 
leiaent qu'il faafc an excSs pins grand aveo le polybrene gu'avec 
la polyiysine. Ces rSsultats indiguent qu'use grarsde proportion 
des sites negatifs accesslbles de la resine, sont impiique-s dans 
soij activity anticoagulants. 
15 § ~ - y ^se_I^ctiv £ ti^ 

- - § _ an 
Cette seconds etude a §t§ faite en deux series ; 
a} les polymSres sont ineubSs aveo de la throtabine on. 
suceessivament avec da: la thrombine et da polybrene, 
20 Las poiyagres sont laeubls avec de la thrombins et de 

I'antitfjrombine III ou saccessivesient avec de la 
thrombins, de 1'antltlirombine XIX et du polybrene. 
Baas tons les cas, le .melange est alors centrifuge et 
le surnageant est ajoute a du PP£> on a una solution de 
25 fibrinogens* On assure alors le temps de coagulation 

(ex. Tableau 111 ci-apres) . Les rSsultats obtenus mon- 
trent gu'en 1« absence d'antithroiobirie 111, la throm- 
bine est InactivSe da fagoa reversihle par le polymS- 
re } son aetivitS zSappaxait en presence de polybrene. 
J0 Sil revanche, en presence d'antifchrombine XII, i'inac- 

tivation ds la thrombins par le polymere est irrever- 
sible,, comae e'est le cas avec 1' heparins. 
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360 
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Syst@ae de coagulation ! one suspension (0,2 ml) de polysaere dan; 



20 du taumon est incubee a 0*C avec 0,2 ml de threwiblne a 

5 unites/ml {a} (b) ou avec C,01S ml d^antithrombine III a 
25 unit€s/ttX et 0,2 ml 5e thrombins § 5 unites/ml {o} (d) . 
5 minutes, 0,2 ml de tampon {a} (c) cm 0,2 ml d'une solution de 
polybreae <40 rog/ml dans du tampon) (b) (&) sent ajcutes. Apres 

25 5 atiriutes S 0°C, la {suspension est centrifuges at 0,3 t&l de sur- 
nageant sont ajoutes a 0,2 ml de PPP on 0,2 xal da solution de £i- 
brinogene a 37 °C. Le temps de coagulation (en sec.) est aiors me- 
sure. !Teaips temoin : 45 seeondes en I'absenee d'antithroisbine IXX 
et SO secondes en presence d • ant itbrorabine III. 
30 11 r€salte de la description qui precede que les prod-cits 

cpnformes & 1 ! Invention, prepares par fixation sue an polymers de 
groups s sulfonate et da groups s axaino-acide par 1' intermedia ire 
d'un pont suifamide, sont des materiaux pre>entant une activity 
anticoagulant© tres marquee- Si I'on choisit comma polymers 
35sepriort an polymers- non reticule, I'on obtient des produitis, a ac- 
tion aftticoagulante, solubles, a usage pharraacentique proprement 
dit, et si I'on choisit comme polymer© sap^ert un polymers 
reticule, I 'on obtient des produits, a action anticoagulants, inso- 
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lubles, a a sag t ic a hii ugical, par exemple . cette ac- 
tivity anticoagulants a I'etat solide est relativement glev#.e s 
elle est ra£me ordrs de grandeur que cells de 1' heparins elle- 
m6me fixge par des liaisons eovalentes sor des tc.atgria.ux poly- 
S mhxes - mis contrairement a cette derniere, les prodaits cor- 
formes a 1' invention sont remarquabletneat stables. 

Mr si que ceia ressort de ce qui precede, 1 ! invention ne 
se 1 imite rrallemeiit I ceuae de ses jsodes de iHise en oemrre, de 
realisation et d'agplicatioa qui viennent d'etre decrits de 
10 fa con pins explicits ; elle en embrasse an contraire toutes les 
vaziantes qui peuvent venir a 1' esprit du technicien en la ma- 
tl&X&t sans s'&arter da cadre, ni de la portee, de la presents 
invention. 
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i 5 - Produits doues de proprietes anticoagtiiarifces^mcbgrlsSs en 
ce. tii'ils scsit coiistitues Ivm { opoipnsres cu cope s > 

cappartant dans leer claim des grctipes sjbstitaables sur Equals scat 
5 f ixes f 89031 rstatisfcigtie, des groapes X et Y, oQ 
X designe ,?0,H, 

R- etani un ateine d'hydrogSne ou d'un metal phy-- 
sioiogiquemant compatible, 
et "£ designs le grcupe -SO^-Sg 
10 » 2 etant le rests d f un aeide amine lis an pont 

~S0 2 ~ par sa fonetion amine ~HH~. 
2°~ Produits seion la Revendication .-. , caraeterlses 
en ce gas les acides amines soafc choisis panni eeux qui com- 
porfceni an moins a»e fonetion oarbosylique libra. 
*5- 3°- Produits seion I'une guelconque des-Kevendlc&>~ 

tions 1 at 2, caractslrisSs en ce qae las acides aiainis sont 
choisis dans le groape qui comprexjo* 1'acide glutamiqua, i'acl&e 
aspartigue, la methionine, la cysteine, 1'acide cysteigae, la 
proline, 1'hydroxyproline, la threonine, la serine, la tyrosine, 
20 1 'alanine, la phenylalanine, la valine, la leucine, la beasyi- 
uscyeasbonyl-lysijia et la tertiobntyloxycarbonyl -lysine, substi- 
tues ou non. 

4°~ Produits selon la Revendication 3, caracterises 
en ce que 1'acide amine est de 1'acide glutamiqae. 
25 5 s - Prodaits seion I'une que.lconque des .Revindica- 

tions 1 a 3 , caracterises en ce que lorsgue les acides amines, 
possMent plusiears fonct.ions amines, toutes sauf una Solvent, 
etre bioquoes par un croupe electroattracteur physioiogiquement 
acceptable. 

30 S°- Produits scion la Hevendication 5, caraeterlses 

en ce que 1* ou* ct 11 tea t mta sement cons- 

titue par le banzyloxycarbonyle ou le ter tiohu tyioxycaxbonyie . 

Produits selon I'une quelconquc des Rsvendica- 
tions 1 a 6, earacierises an ce que les polym&res portent des 
35 qroupes X et y fixes, sent des polymeres reticules. 

o c '- Produits seion I'une gueleonque des Revindica- 
tions 1 a 6, caraeterlses en ce gee les pcd.ymeres portent des 
groupas J£ et Y fixes sux leurs chaSnes macromolgculaires, sent 
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ties polymeres non rSticulSs et solubles; 

9 e ~ Produits selon i'une gueieengue des Revandiea- 
tiotis 1 S 8, caractiris§s en ce que les poiymeras coaoortant 
dans leur chatne das groupes substituables sur lesqaals soni 
5 fixes des groupes X et 1% sent des polystyrenes. 

1G B - Precede de preparation des produits selon I'une 
qwelcongue des Kevendlcations 1 a 9, caracterisf en cs tju'ad 
cours a 'one premiss© etape f on prepare an polymers cblorosulfo- 
m Wh"80 2 Cl par reaction cle i'acide cfclorosuifoaigae sur le 
10 poiymSre,. dans «n sclvant approprie, et ea ce gu'au cours d'mxe 
dense i&na eiape, on transfonae les groupes -SQ^Cl en groupes 
-S0 3 Ma et en groupes -SG^M (on Aft irepresente un aside arotoe) 
par .reaction avec nne gasntitS appropriee d'un acide easing en 
allien ba slope. 

15 31°- Precede selon la Ravendication 10.. caraotgrise 

en era que la sulfonation du polyaere nen r§iiculS a lieu dans 
« B milieu organique avantagausement consfeifcaS par un solvent 
chlare-, .le polymSre est prec.ip.lte dans du nitrosiethane et la 
reaction avec 1' acide amine a lieu dans un Kvilieu contenant ie 

2 0 1 «■ i i ojiai; e . 

12°- Pro-cede selon la Keveudication II, caractSrise 
en cs que le milieu de suit oration est cansfcituS pet da diehlora^tbane. 

13 Precede selon la Revendication 10, caraeterise 
en ce que ia sulfonation du polymfere rgfeicule a lieu dans un 

25 melange coutenant du dichioroisethane et du aitr cm ethane, et la 
reaction avec 1 'aclde amine a lieu dans un milieu contenant le 
melange eau-dioxaae. 

14°- Precede selon la Seveedicatioa 13, caracterise 
en ce qu'on precede, apres la fixation des acides amines, a un 

30 lavage aberrant 3 l ! eai3 suivi de lavages; par una solution de 
SaCI (i.,5 M) , puis de lavages au citrate de 8a (1 M.) , d'un 
eguilibrage a pK 7,30 environ par plusieurs lavages avec du 
tampon de MICHA3LIS, d'ua nouve.au lavage a 1 ' eau et anfin d'un 
sechags. 

• 3S IS 8 - Precede selon la Revindication XI, oaracterisS 

en ce qu'on §limine les iropuraies apres la fixation de 1' amino- 
acide, par diaiyse centre de 1'eau et or; reeupSre, si on la 
aosire, ie produit fini pur par lyophlHsation, 
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1S 0 ~ ProcMe selon l'une guelconque des_ Revandieations 
3.0 a 15* caracfc&risS en. ce que le polymers mis en oeiivre est 
Xe polystyrene. 

Gbjets a usage ssedical et ohirurgical tels qua 
5 tubes, protblses cardiovaseulair&s » catheters, fils, films et 
analogues en polyraeres cojiiportant das groupes substituables, 
rendas anticoagulants par fixation so* leur surface exterieure 
des groupes X et H tels que definis dans la Revendication 1. 

18*- Proeedi de fabrication oes objets salon la Be~ 
10 veadication 1?, csracterise «n ce que l'on faconne un objet de 
forme et de dimension, voulues a partir d'aa poly»£re coioportant 
des groupes sabstituablas et en ce gae I'on fixe chiiBigaeraent 
selon I'une guelcongue des Re%<endications .10 et 14, les groupes 
X et r tals que ddfinis dans la Revendlcation .1, en guantitss 
IS voalaes et aussi SXevSes qu'on la desire, pour obtenir uft mate- 
riau solids S action antieoaguXante,. 

IS*- Objets iasolubles a usage xaedieal et cbirurgical 
tels que tabes, proth§ses, cath§ters, fils, films et analogues 
fa^onnes a partir de proauits salon l'une quelcongue des Raven- - 
20 dlcafcions 1 a ?» 

2D*- Compositions phantiaceutiqu.es constitutes par, ou 
coBtenant les paXyrceres substitute par des groupes leur c«af4~ 
rant une action antieoaguXante solubles dans 1'eau, salon la 
Sevendication 8. 

25 2l a ~ Compositions pharmaceutiqoes selon la Kevendica- 

tion 20, caracterisees en ce qu'aXXes contiennent una dose the- 
rapeutiqueraeat active desdits polyraires substitues. 
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